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(54) Title: METHOD FOR PRODUCING DRY POWDERS OF ONE OR SEVERAL CAROTENOIDS 

(54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON TROCKENPULVERN EINES ODER MEHRERER CAROTINO- 
IDE 



< 

OO (57) Abstract: The invention relates to a method for producing dry powders of one or several carotenoids, said method being char- 
acterised in that a) one or several carotenoids are suspended in an aqueous molecularly dispersed or colloidally dispersed solution of 
a mixture consisting of trehalose and at least one protein-containing protective colloid and b) the obtained suspension is transformed 
into a dry powder by separation of water and, optionally, additionally used solvents and by subsequent drying, optionally in the 
presence of a coating material. 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Trockenpulvern eines oder mehrerer Carotinoide, 
dadurch gekennzeichnet, dass man a) ein oder mehrere Carotinoide in eine wassrige molekulardisperse oder kolloiddisperse Losung 
eines Gemisches aus Trehalose und mindestens einem proteinhaltigen Schutzkolloid suspendiert und b) die gebildete Suspension 
durch Abtrennung des Wassers und gegebenenfalls zusatzlich verwendeter Losungsmittel und anschlieBende Trocknung, gegebe- 
nenfalls in Gegenwart eines Uberzugsmaterials, in ein Trockenpulver iiberfuhrt. 
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Verfahren zur Herstellung von Trockenpulvern eines oder mehrerer Carotinoide 



Beschreibung 

5 Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Trockenpulvern eines oder 
mehrerer Carotinoide, bevorzugt von Xanthophyll-haltigen Trockenpulvern, insbeson- 
dere von Xanthophyllen, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Astaxanthin, 
Canthaxanthin, Lutein, Zeaxanthin, Citranaxanthin und ft-Apo-8-Carotinsaure- 
ethylester. 

10 

Die Stoffklasse der Carotinoide klassifiziert man in zwei Hauptgruppen, die Carotine 
und die Xanthophylle. Im Unterschied zu den Carotinen, bei denen es sich urn reine 
Polyen-Kohlenwasserstoffe handelt, wie beispielsweise (J-Carotin oder Lycopin, kom- 
men in den Xanthophyllen noch Sauerstoff-Funktionen wie Hydroxy-, Epoxy- und/oder 
15 Carbonylgruppen vor. Typische Vertreter dieser Gruppe sind u.a. Astaxanthin, Cantha- 

* 

xanthin, Lutein und Zeaxanthin. 

Zu den Sauerstoff-haltigen Carotinoiden zahlen auch Citranaxanthin und ft-Apo-8'- 
Carotinsaureethylester. 

20 

Sauerstoff-haltige Carotinoide sind in der Natur weit verbreitet und kommen u.a. im 
Mais (Zeaxanthin), in grGnen Bohnen (Lutein), in Paprika (Capsanthin), in Eidottern 
(Lutein) sowie in Krebsen und Lachsen (Astaxanthin) vor, wobei sie diesen Nahrungs- 
mitteln ihre charakteristische Farbung verleihen. 

25 

Diese sowohl synthetisch zuganglichen als auch aus natiirlichen Quellen isolierbaren 
Polyene stellen fur die Lebens- und Futtermittelindustrie sowie fiir den pharmazeuti- 
schen Bereich wichtige Farbkorper dar und sind, wie im Falle von Astaxanthin, Wirk- 
stoffe mit Provitamin-A Aktivitat beim Lachs. 

30 

Sowohl Carotine als auch Xanthophylle sind in Wasser unloslich, wahrend in Fetten 
und Olen eine jedoch nur geringe Loslichkeit gefunden wird. Diese begrenzte Loslich- 
keit sowie die hohe Oxidationsempfindlichkeit stehen einer direkten Anwendung der 
durch chemische Synthese erhaltenen, relativ grobkornigen Produkte in der Einfarbung 
35 von Lebens- und Futtermitteln entgegen, da die Substanzen in grobkristalliner Form 
nicht lagerstabil und nur schlechte Farbungsergebnisse liefern. Diese fur die praktische 
Verwendung der Xanthophylle nachteiligen Effekte wirken sich insbesondere im wass- 
rigen Medium aus. 

40 Nur durch gezielt hergestellte Formulierungen, in denen die Wirkstoffe in fein verteilter 
Form und gegebenenfalls durch Schutzkolloide oxidationsgeschutzt vorliegen, lassen 
sich bei der direkten Einfarbung von Lebensmittein verbesserte Farbausbeuten erzie- 
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len. Aufierdem fuhren diese in Futtermitteln verwendeten Formulierungen zu einer ho- 
heren Bioverfugbarkeit der Carotinoide bzw. Xanthophylie und damit indirekt zu besse- 
ren Farbungseffekten z.B. bei der Eidotter- oder Fischpigmentierung. 

5 Zur Verbesserung der.Farbausbeuten und zur Erhohung der Resorbierbarkeit bzw. 
Bioverfugbarkeit sind verschiedene Verfahren beschrieben worden, die alle das Ziel 
haben, die Kristallitgrofce der Wirkstoffe zu verkleinern und auf einen 
Teilchengrolienbereich von kleiner 10 //m zu bringen. 

10 Zahlreiche Methoden, u.a. beschrieben in Chimia 21, 329 (1967), WO 91/06292 sowie 
in WO 94/19411, bedienen sich dabei der Vermahlung von Carotinoiden mittels einer 
Kolioidmuhle und erzielen damit Partikelgroften von 2 bis 10 jjm. 

Daneben existieren eine Reihe von kombinierten Emulgier-/Spruhtrocknungsverfahren, 
15 wie sie z.B. in DE-A-12 1 1 91 1 oder in EP-A-0 410 236 beschrieben sind. 

Gemali der europaischen Patentschrift EP-B-0 065 193 erfolgt die Herstellung von 
feinverteilten, pulverformigen Carotinoidpraparaten dadurch, dass man ein Carotinoid 
in einem fluchtigen, mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittel bei erhohten 
20 Temperaturen, gegebenenfalls unter erhohtem Druck lost, das Carotinoid durch Mi- 
schen mit einer walirigen Losung eines Schutzkolloids ausfallt und anschliefiend 
spruhtrocknet. 

Ein analoges Verfahren zur Herstellung von feinverteilten, pulverformigen Caroti- 
25 noidpraparaten wird in EP-A-0 937 41 2 unter Verwendung von mit Wasser nicht 
mischbaren Losungsmittein beschrieben. 

Bei den nach EP-B-0 065 193 hergestellten nanopartikularen Wirkstoffdispersionen 
von Xanthophyllen sind jedoch haufig folgende Phanomene zu beobachten. 

30 

Die wassrigen, Xanthophyll-haitigen Wirkstoffdispersionen sind haufig, insbesondere 
bei der Aufkonzentration, kolloidal instabil. Durch Ausflockungen der Wirkstoffpartikel, 
die dabei teilweise sedimentieren, teilweise aufrahmen, ist eine weitere Oberfuhrung 
der Dispersion in ein Trockenpulver nicht mehr moglich. 

35 

Somit konnen die hohen Anforderungen an Xanthophyll-haitigen Formulierungen be- 
zuglich Farbwirkung und Bioverfugbarkeit aufgrund der geschilderten Problematik mit 
dem o.g. Verfahren nicht immer erfQIlt werden. 

40 Nachteilig an Gelatinen sind auch deren stark klebenden Eigenschaften. Mit den fur 
flussige Systeme ublichen Trocknungsmethoden wie z.B. der Spruhtrocknung kann es 
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bei Verwendung von gelatinehaltigen Produkten zu Fadenbildung oder Verbackungen 
kommen. 



Hinzu kommt eine immer geringer werdende Akzeptanz des Verbrauchers gegenuber 
5 Gelatine-haltigen Produkten. 

In andere oft verwendete Schutzkolloide wie Gummi arabicum, Starke, Dextrine, Pektin 
oder Tragant lassen sich haufig nur relativ geringe Konzentrationen von fettloslichen 
Substanzen einbetten. Daruber hinaus stand insbesondere Gummi arabicum in der 
10 Vergangenheit infolge von Missernten nicht immer und in ausreichender Qualitat zur 
Verfugung. 

Synthetische Kolloide wie Poiyvinylpyrrolidon oder partialsynthetische Polymere wie 
Celiulosederivate zeigen ebenfalls eine begrenzte Emulgierkapazitat und werden vor 
15 allem im Lebensmittelbereich nicht immer akzeptiert. 

DE-A-44 24 085 beschreibt die Verwendung von teilabgebauten Sojaproteinen als 
Schutzkolloide fur fettlosliche Wirkstoffe. Die hier offenbarten Sojaproteine weisen ei- 
nen Abbaugrad von 0,1 bis 5 % auf. Die Farbstarke der mit diesen Schutzkolloiden 
20 hergesteilten Formulierungen ist dabei nicht immer zufriedenstellend. 

In der deutschen Offenlegungsschrift DE-A-101 04 494 wird die Herstellung von Caro- 
tinoid Trockenpulvern unter Verwendung von Sojaproteinen zusammen mit Lactose als 
Schutzkolloide beschrieben. Trotz verbesserter Kaltwasser-Redispergierbarkeit und 
25 erhohter Farbekraft der hier offenbarten Carotinoid-Zubereitungen, ist die Lagerstabili- 
tat dieser Formulierungen, insbesondere bei hohem Wirkstoffgehalt nicht immer zufrie- 
denstellend. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, Verfahren zur Herstellung von Ca- 
30 rotinoid-haltigen Trockenpulvern, insbesondere von Trockenpulvern Sauerstoff- 

haltiger Carotinoide vorzuschlagen, die die oben genannten Nachteiie des Standes der 
Technik nicht aufweisen und die es ermoglichen, einen hohen Carotinoidgehalt in der 
Zubereitung zu erzielen. 

35 Diese Aufgabe wurde erfindungsgemafc gelost mit einem Verfahren zur Herstellung 
von Trockenpulvern eines oder mehrerer Carotinoide, dadurch gekennzeichnet, dass 
man 

a) ein oder mehrere Carotinoide in eine wassrige molekulardisperse oder kolloid- 
40 disperse Losung eines Gemisches aus Trehalose und mindestens einem prote- 

inhaltigen Schutzkolioid suspendiert und 
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b) die gebildete Suspension durch Abtrennung des Wassers und gegebenenfalls 
zusatzlich verwendeter Losungsmittel und anschliefcende Trocknung, gegebe- 
nenfalls in Gegenwart eines Oberzugsmaterials, in ein Trockenpuiver uberfuhrt. 

5 Als proteinhaltige Schutzkolloide kommen in Frage: 

Gelatine, beispielsweise Schweine- oder Fischgelatine, insbesondere sauer oder ba- 
sisch abgebaute Gelatine mit Bloom-Zahlen im Bereich von 0 bis 250, ganz besonders 
bevorzugt Gelatine A 100 und A 200 sowie niedermolekulare, enzymatisch abgebaute 
0 Gelatinetypen mit der Bloom-Zahl 0 und Molekuiargewichten von 15.000 bis 25.000 D 
wie zum Beispiel CoIIagel A und Gelitasol P (Firma Stoess, Eberbach) sowie Mischun- 
gen dieser Gelatine-Sorten; 

Casein und/oder ein Caseinat, beispielsweise Natriumcaseinat; 

5 

Pflanzenproteine wie Soja-, Reis- und/oder Weizenproteine, wobei diese Pflanzenpro- 
teine teilabgebaut oder in nicht abgebauter Form vorliegen konnen. 

Als bevorzugte Schutzkolloide werden im Rahmen der vorliegenden Erfindung Casein 
oder ein Caseinat oder Mischungen davon verwendet. Als besonders bevorzugtes 
Schutzkolloid ist Natriumcaseinat zu nennen. 

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform des o.g. Verfahrens ist dadurch gekennzeichnet, 
dass man die im Verfahrensschritt a) hergestellte Suspension vor der Oberfuhrung in 
ein Trockenpuiver mahlt. In diesem Fall wird der Wirkstoff [das/die Carotinoid(e)] vor 
dem Mahlvorgang bevorzugt in kristalliner Form suspendiert. 

Die Mahlung kann dabei in an sich bekannter Weise z.B. mit einer Kugelmuhle erfol- 
gen. Dabei wird je nach verwendetem Muhlentyp so lange gemahlen, bis die Teilchen 
eine uber Fraunhofer Beugung ermittelte mittlere PartikelgrofSe D[4,3] von 0,1 bis 100 
//m, bevorzugt 0,2 bis 50 //m, besonders bevorzugt 0,2 bis 20 //m, ganz besonders 
bevorzugt 0,2 bis 5//m, insbesondere 0,2 bis 0,8 //m aufweisen. Der Begriff D[4,3] be- 
zeichnet den volumengewichteten mittleren Durchmesser (siehe Handbuch zu Malvern 
Mastersizer S, Malvern Instruments Ltd., UK). 

Nahere Einzelheiten zur Mahlung und den dafur verwendeten Apparaturen finden sich 
u.a. in Ullmann's Encyclopedia of Industrial Chemistry, Sixth Edition, 2000, Electronic 
Release, Size Reduction, Kapitel 3.6.: Wet Grinding sowie in EP-A-0 498 824. 

Eine ebenfalls bevorzugte Variante des erfindungsgemaBen Verfahrens ist dadurch 
gekennzeichnet, dass das Suspendieren in der Stufe a) folgende Schritte enthalt: 
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a-i) Losen eines oder mehrerer Carotinoide in einem mit Wasser mischbaren, organi- 
schen Losungsmittel oder in einer Mischung aus Wasser und einem mit Wasser 
mischbaren, organischen Losungsmittel oder 

5 a 2 ) Losen eines oder mehrerer Carotinoide in einem mit Wasser nicht mischbaren, 
organischen Losungsmittel und 

a 3 ) Mischen der nach a-0 oder a 2 ) erhaltenen Losung mit einer wassrigen molekular- 
dispersen oder kolloiddispersen Losung eines Gemisches aus Trehalose und mindes- 
10 tens einem proteinhaltigen Schutzkolloid, wobei die hydrophobe Phase des Carotinoids 
als nanodisperse Phase entsteht. 

Die in der Stufe a-,) verwendeten wassermischbaren Losungsmittel sind vor allem was- 
sermischbare, thermisch stabile, fluchtige, nur Kohlenstoff, Wasserstoff und Sauerstoff 

15 enthaltenene Losungsmittel wie Alkohole, Ether, Ester, Ketone und Acetale zu nennen. 
Zweckmaftig verwendet man solche Losungsmittel, die mindestens zu 10 % wasser- 
mischbar sind, einen Siedepunkt unter 200°C aufweisen und/oder weniger als 10 Koh- 
lenstoffe haben. Besonders bevorzugt werden Methanol, Ethanol, n-PropanoI, Isopro- 
panol, 1,2-ButandioM-methylether, 1,2-Propandiol-1-n-propyIether, Tetrahydrofuran 

20 oder Aceton verwendet. 

Der Begriff "ein mit Wasser nicht mischbares organisches Losungsmittel" steht im Sin- 
ne der vorliegenden Erfindung fur ein organisches Losungsmittel mit einer Wasserlos- 
lichkeit bei Normaldruck von weniger als 10 %. Als mogliche Losungsmittel kommen 

25 dabei u.a. halogenierte aliphatische Kohlenwasserstoffe, wie z.B. Methylenchlorid, 
Chloroform und Tetrachlorkohlenstoff, Carbonsaureester wie Dimethylcarbonat, 
Diethylcarbonat, Propylencarbonat, Ethylformiat, Methyl- Ethyl- oder Isopropylacetat 
sowie Ether wie Methyl-tert. butylether in Frage. Bevorzugte, mit Wasser nicht misch- 
bare organische Losungsmittel sind die folgenden Verbindungen aus der Gruppe, be- 

30 stehend aus Dimethylcarbonat, Propylencarbonat, Ethylformiat, Ethylacetat, Isopropyl- 
acetat und Methyl-tert. butylether. 

Bei dem erfindungsgemaften Verfahren handelt es sich bevorzugt urn die Herstellung 
von Trockenpulvern Sauerstoff-haltiger Carotinoide, besonders bevorzugt um Verbin- 
35 dungen, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend Astaxanthin, Canthaxanthin, Lutein, 
Zeaxanthin, Citranaxanthin und fi-Apo-8-Carotinsaureethylester, ganz besonders 
bevorzugt um Astaxanthin und Canthaxanthin. 

Die Herstellung der o.g. Trockenpulver erfolgt vorteilhafterweise so, dass man mindes- 
40 tens eines der Carotinoide in einem mit Wasser mischbaren, organischen Losungsmit- 
tel bei Temperaturen grofier 30°C, vorzugsweise zwischen 50°C und 240°C, insbeson- 
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dere 100°C bis 200°C, besonders bevorzugt 140°C bis 180°C, gegebenenfalls unter 
Druck, lost. 



Da die Einwirkung hoher Temperaturen unter Umstanden den gewunschten hohen all- 
5 trans Isomerenanteil herabsetzen kann, lost man das/die Carotinoid(e) moglichst 
rasch, beispielsweise im Sekundenbereich, z.B. in 0,1 bis 10 Sekunden, besonders ■ 
bevorzugt in weniger als 1 Sekunde. Zur raschen Herstellung der molekulardispersen 
Losung kann die Anwendung von erhohtem Druck, z.B. im Bereich von 20 bar bis 
80 bar, vorzugsweise 30 bis 60 bar, vorteilhaft sein. 

10 

Die so erhaltene molekulardisperse Losung versetzt man anschliefiend direkt mit der 
gegebenenfalls gekuhlten wassrigen molekulardispersen oder kolloiddispersen Losung 
des Gemisches aus Trehalose und mindestens einem proteinhaltigen Schutzkolloid in 
der Weise, dass sich eine Mischungstemperatur von etwa 35°C bis 80°C einstellt. 

15 

Dabei wird die Losungsmittelkomponente in die wassrige Phase uberfuhrt und die hyd- 
rophobe Phase des/der Carotinoid(e) entsteht als nanodisperse Phase. 

Hinsichtlich einer naheren Verfahrens- und Apparatebeschreibung zur oben genannten 
20 Dispergierung wird an dieser Stelle auf EP-B-0 065 193 Bezug genommen. 

Gegenstand der Erfindung ist ebenfalls ein Verfahren zur Herstellung eines Asta- 
xanthin Trockenpulvers, dadurch gekennzeichnet, dass man, 

25 a) Astaxanthin in einem mit Wasser mischbaren, organischen Losungsmittel oder 

einer Mischung aus Wasser und einem mit Wasser mischbaren, organischen Lo- 
sungsmittel bei Temperaturen grofier 30°C lost, 

b) die erhaltene Losung mit einer wassrigen molekulardispersen oder kolloiddisper- 
30 sen Losung eines Gemisches von Trehalose mit Casein oder einem Caseinat 

oder eines Gemisches von Trehalose mit Casein und einem Caseinat mischt und 

c) die gebildete Suspension in ein Trockenpulver uberfuhrt. 

35 Ganz besonders bevorzugt handelt es sich hierbei um ein Verfahren zur Herstellung 
Astaxanthin-haltiger Trockenpulver unter Verwendung eines Gemisches aus Trehalose 
und Casein und/oder Natriumcaseinat, insbesondere aus Trehalose und Natriumcasei- 
nat. 

40 Die Gberfuhrung in ein Trockenpulver kann dabei u.a. durch Spruhtrocknung, Spruh- 
kuhlung, Gefriertrocknung oder Trocknung im Wirbelbett, gegebenenfalls auch in Ge- 
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genwart eines Oberzugsmaterials erfolgen. Als Oberzugsmittel eignen sich u.a. Mais- 
starke, Kieselsaure Oder auch Tricalciumphosphat 



Zur Erhohung der Stabilitat des Wirkstoffes gegen oxidativen Abbau ist es vorteilhaft, 
5 Stabilisatoren wie a-TocopheroI, t-Butyl-hydroxy-toluol, t-Butylhydroxyanisol, Ascorbin- 
saure, Natriumascorbat oder Ethoxyquin in einer Konzentration von 2 bis 10 Gew.-%, 
bevorzugt 3 bis 7 Gew.-%, bezogen auf die Trockenmasse des Pulvers, zuzusetzen. 
Sie konnen entweder der wassrigen oder der Losungsmittel-Phase zugesetzt werden, 
vorzugsweise werden sie jedoch gemeinsam mit den Wirkstoffen in der Losungsmittel- 
10 Phase gelost. 

Zur Erhohung der Stabilitat des Wirkstoffes gegen mikrobiellem Abbau kann es 
zweckmafiig sein, der Zubereitung Konservierungsmittel wie z.B. Methyl-4- 
hydroxybenzoat, Propyl-4-hydroxybenzoat, Sorbinsaure oder Benzoesaure oder deren 
1 5 Salze zuzusetzen. 



Unter Umstanden kann es auch vorteilhaft sein, zusatzlich in der Losungsmittel-Phase 
ein physiologisch zugelassenes Ol wie beispielsweise Sesamol, Maiskeimol, Baum- 
wollsaatol, Sojabohnenol oder ErdnulSol sowie Ester mittelkettiger pflanzlicher Fettsau- 
20 ren in einer Konzentration von 0 bis 500 Gew.%, vorzugsweise 10 bis 300 Gew.%, 

besonders bevorzugt 20 bis 100 Gew.%, bezogen auf das/die Xanthophyll(e), zu losen, 
das dann gemeinsam mit den Wirkstoffen und den genannten Zusatzstoffen beim Mi- 
schen mit der wassrigen Phase extrem feinteilig ausgefallt wird. 

25 Das Verhaltnis Schutzkolloid und Trehalose zu Carotinoid wird im allgemeinen so ge- 
wahlt, dass ein Endprodukt erhalten wird, das 0,1 bis 40 Gew.-%, bevorzugt 1 bis 
35 Gew-%, besonders bevorzugt 5 bis 30 Gew.-%, ganz besonders bevorzugt 10 bis 
25 Gew.-% mindestens eines Carotinoids, 1 bis 40 Gew.-%, bevorzugt 2 bis 
30 Gew.-%, besonders bevorzugt 3 bis 20 Gew.-%, ganz besonders bevorzugt 5 bis 

30 15 Gew.-% mindestens eines Schutzkolloids und 10 bis 80 Gew.-%, bevorzugt 20 bis 
75 Gew-%, besonders bevorzugt 30 bis 70 Gew.-%, ganz besonders bevorzugt 40 bis 
60 Gew.-% Trehalose, alle Prozentangaben bezogen auf die Trockenmasse des Pul- 
vers, sowie gegebenenfalls geringe Mengen Stabilisatoren und Konservierungsstoffe 
enthalt. 

35 

Die Erfindung betrifft auch Trockenpulver von Carotinoiden, erhaltlich nach einem der 
eingangs genannten Verfahren. 

Bevorzugt handelt es sich dabei um Trockenpulver, enthaltend Sauerstoff-haltige Ca- 
40 rotinoide, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Astaxanthin, Canthaxanthin, 
Lutein, Zeaxanthin, Citranaxanthin und fi-Apo-S-Carotinsaureethylester, besonders 
bevorzugt Canthaxanthin und Astaxanthin, ganz besonders bevorzugt Astaxanthin. 



WO 2005/075385 



8 



PCT/EP2005/001016 



Der Gehalt an Astaxanthin in den erfindungsgemafJen Zubereitungen liegt bevorzugt 
im Bereich von 10 bis 25 Gew.-%. 

5 Die erfindungsgemalien Trockenpulverzeichnen sich u.a. dadurch aus, dass sie sich 
in wassrigen Systemen unter Erzielung einer gleichmaftigen Feinverteilung des Wirk- 
stoffes im Korngrofcenbereich kleiner 1 jjm problemlos wieder redispergieren lassen. 

Die Verwendung einer Kombination aus Trehalose und proteinhaltigen Schutzkolloi- 
1 0 den, insbesondere Casein oder Natriumcaseinat als Formulierhilfsstoffe hat gegenuber 
anderen Zuckern, beispielsweise Lactose oder Saccharose den Vorteil, dass die damit 
hergestellten Carotinoid-Formulierungen eine besonders hohe Lagerstabilitat zeigen 
(siehe Tabelle). 

15 Die oben genannten Trockenpulver eignen sich insbesondere als Zusatz zu Lebens- 
und Tierfuttermitteln sowie als Zusatz zu pharmazeutischen Zubereitungen. Typische 
Einsatzgebiete fur die Carotinoid-haltigen Trockenpulver im Tierfuttermittelbereich sind 
beispielsweise die Fischpigmentierung in der Aquakultur sowie die Eidotter- und Broi- 
lerhautpigmentierung in der Geflugelzucht. 

20 

In den nachfolgenden Beispielen wird die Durchfuhrung des erfindungsgemalien Ver- 
fahrens naher erlautert. 

Beispiel 1 

25 

Herstellung eines Astaxanthin Trockenpulvers unter Verwendung einer Kombination 
aus Trehalose und Natriumcaseinat 

In einer beheizbaren Vorlage wurden bei einer Temperatur von 30°C 66 g kristallines 
30 Astaxanthin und 15 g a-TocopheroI in 496 g eines azeotropen Isopropanol/Wasser- 
Gemischs bei Raumtemperatur suspendiert. Die Wirkstoffsuspension wurde dann auf 
90°C erwarmt und bei einer Flussrate von 3,6 kg/h kontinuierlich mit weiterem Isopro- 
panol/Wasser-Azeotrop der Temperatur 220°C und einer Flussrate von 4,6 kg/h ver- 
mischt, wobei sich Astaxanthin bei einer sich einstellenden Mischungstemperatur von 
35 165°C bei einem Druck von 55 bar aufloste. Diese Wirkstofflosung wurde unmittelbar 
anschliefiend mit einer wassrigen Phase, bestehend aus einer Losung von 29 g Natri- 
umcaseinat und 166 g Trehalose in 8724 g destilliertem Wasser, in dem der pH-Wert 
mit 1 M NaOH auf pH 9,5 eingestellt wurde, bei einer Flussrate von 55 kg/h vermischt. 

40 Die bei der Mischung entstandenen Wirkstoffteilchen wiesen im Isopropanol/Wasser- 
Gemisch eine TeilchengrofJe von 130 nm auf, bei einem E1/1-Wert 1) von 1 17. 
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AnschliefJend wurde die Wirkstoff-Suspension am Dunnfilmverdampfer auf eine Kon- 
zentration von ca. 27,4 Gew.-% Trockengehalt aufkonzentriert und sprQhgetrocknet 
Das Trockenpulver wies einen Astaxanthin-Gehalt von 22,4 Gew.-% auf. Das in Was- 
ser redispergierte Trockenpulver hatte eine Teilchengrofie von 141 nm und wies einen 
5 E1/1 -Wert von 120 auf. 

1) Der E1/1-Wert deflniert in diesem Zusammenhang die spezifische Extinktion einer 
0,5%igen wafirigen Dispersion eines 20 Gew.-%igen Trockenpulvers in einer 1 cm- 
KQvette im Absorptionsmaximum. 

10 

Beispiel 2 (Vergleichsbeispiel) 

Herstellung eines Astaxanthin Trockenpulvers unter Verwendung einer Kombination 
aus Lactose und Natriumcaseinat 

15 

In einer beheizbaren Vorlage wurden bei einer Temperatur von 30°C 83,5 g kristallines 
Astaxanthin und 20 g a-Tocopherol in 626 g eines azeotropen Isopropanol/Wasser- 
Gemischs bei Raumtemperatur suspendiert. Die Wirkstoffsuspension wurde dann auf 
90°C erwarmt und bei einer Flussrate von 2,1 kg/h kontinuierlich mit weiterem Isopro- 

20 panoI/Wasser-Azeotrop der Temperatur 220°C und einer Flussrate von 2,6 kg/h ver- 
mischt, wobei sich Astaxanthin bei einer sich einstellenden Mischungstemperatur von 
165°C bei einem Druck von 55 bar aufloste. Diese Wirkstofflosung wurde unmittelbar 
anschlieBend mit einer wassrigen Phase, bestehend aus einer Losung von 83,5 g 
Natriumcaseinat und 177 g Lactose in 20580 g destilliertem Wasser, in dem der pH- 

25 Wert mit 1 M NaOH auf pH 9,5 eingestellt wurde, bei einer Flussrate von 60 kg/h ver- 
mischt. 

Die bei der Mischung entstandenen Wirkstoffteilchen wiesen im Isopropanol/Wasser- 
Gemisch eine Teilchengrofie von 133 nm auf, bei einem E1/1-Wert von 123. 

30 

Anschlieliend wurde die Wirkstoff-Suspension am Dunnfilmverdampfer auf eine Kon- 
zentration von ca. 6,9 % Trockengehalt aufkonzentriert und sprQhgetrocknet. Das Tro- 
ckenpulver wies einen Astaxanthin-Gehalt von 22,5 Gew.-% auf. Das in Wasser re- 
dispergierte Trockenpulver hatte eine Teilchengrofte von 167 nm und wies einen El/1- 
35 Wert von 123 auf. 



WO 2005/075385 

Beispiel 3 (Vergleichsbeispiel) 



10 



PCT/EP2005/001016 



Herstellung eines Astaxanthin Trockenpulvers unter Verwendung einer Kombination 
aus Lactose und Sojaprotein 

5 

In einer beheizbaren Vorlage wurden bei einer Temperatur von 30°C 83,5 g kristallines 
Astaxanthin und 20 g a-Tocopherol in 626 g eines azeotropen Isopropanol/Wasser- 
Gemischs bei Raumtemperatur suspendiert. Die Wirkstoffsuspension wurde dann auf 
90°C erwarmt und bei einer Fiussrate von 2,1 kg/h kontinuierlich mit weiterem Isopro- 

1 0 panol/Wasser-Azeotrop der Temperatur 220°C und einer Fiussrate von 2,6 kg/h ver- 
mischt, wobei sich Astaxanthin bei einer sich einstellenden Mischungstemperatur von 
165°C bei einem Druck von 55 bar aufloste. Diese Wirkstofflosung wurde unmittelbar 
anschlieliend mit einer wassrigen Phase, bestehend aus einer Losung von 83,5 g So- 
japrotein und 177 g Lactose in 1 1010 g destilliertem Wasser, in dem der pH-Wert mit 1 

1 5 M NaOH auf pH 9,5 eingestellt wurde, bei einer Fiussrate von 32,5 kg/h vermischt. 

Die bei der Mischung entstandenen Wirkstoffteilchen wiesen im Isopropanol/Wasser- 
Gemisch eine Teilchengrofce von 107 nm auf, bei einem E1/1-Wert von 124. 

20 Anschliefcend wurde die Wirkstoff-Suspension am Dunnfilmverdampfer auf eine Kon- 
zentration von ca. 23,7 % Trockengehalt aufkonzentriert und spruhgetrocknet. Das 
Trockenpulver wies einen Astaxanthin-Gehalt von 23 Gew.-% auf. Das in Wasser re- 
dispergierte Trockenpulver hatte eine Teilchengrofte von 317 nm und wies einen E1/1- 
Wert von 101 auf. 

25 

Beispiel 4 (Vergleichsbeispiel) 

Herstellung eines Astaxanthin Trockenpulvers unter Verwendung einer Kombination 
aus getrocknetem Glucosesirup (Glucidex® 47, Fa. Roquette Freres) und Natriumca- 
30 seinat 

In einer beheizbaren Vorlage wurden bei einer Temperatur von 30°C 66 g kristallines 
Astaxanthin und 15 g a-Tocopherol in 496 g eines azeotropen Isopropanol/Wasser- 
Gemischs bei Raumtemperatur suspendiert. Die Wirkstoffsuspension wurde dann auf 

35 90°C erwarmt und bei einer Fiussrate von 3,6 kg/h kontinuierlich mit weiterem Isopro- 
panol/Wasser-Azeotrop der Temperatur 220°C und einer Fiussrate von 4,6 kg/h ver- 
mischt, wobei sich Astaxanthin bei einer sich einstellenden Mischungstemperatur von 
165°C bei ein Druck von 55 bar aufloste. Diese Wirkstofflosung wurde unmittelbar da- 
nach mit einer wassrigen Phase, bestehend aus einer Losung von 28,7 g Natriumca- 

40 seinat und 165,6 g Glucidex 47 in 8724 g destilliertes Wasser, in dem der pH-Wert mit 
1 M NaOH auf 9,5 eingestellt wurde, bei einer Fiussrate von 56 kg/h vemischt. 
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Die bei der Mischung entstandenen Wirkstoffteilchen wiesen im Isopronal/Wasser- 
Gemisch eine TeilchengrofJe von 144 nm auf, bei einem E1/1-Wert von 115. 

AnschliefJend wurde die Wirkstoff-Suspension am Dunnfilmverdampfer auf einer Kon- 
5 zentration von ca. 19,4 % Trockengehalt aufkonzentriert und spruhgetrocknet. Das 
Trockenpulver wies einen Astaxanthin-Gehalt von 23,6 Gew.-% auf. Das in Wasser 
redispergierte Trockenpulver hatte eine TeilchengroBe von 623 nm und wies einen 
E 1/1 -Wert von 119 auf. 

10 Beispiel 5 (Vergleichsbeispiel) 

Herstellung eines Astaxanthin Trockenpulvers unter Verwendung einer Kombination 
aus getrocknetem Glucosesirup (Glucidex® 47, Fa. Roquette Freres) und Natriumca- 
seinat 

In einer beheizbaren Vorlage wurden bei einer Temperatur von 30°C 83,5 g kristallines 
Astaxanthin und 20 g a-Tocopherol in 626 g eines azeotropen Isopropanol/Wasser- 
Gemischs bei Raumtemperatur suspendiert. Die Wirkstoffsuspension wurde dann auf 
90°C erwarmt und bei einer Flussrate von 3,6 kg/h kontinuierlich mit weiterem Isopro- 

20 panol/Wasser-Azeotrop der Temperatur 220°C und einer Flussrate von 4,6 kg/h ver- 
mischt, wobei sich Astaxanthin bei einer sich einstellenden Mischungstemperatur von 
165°C bei ein Druck von 55 bar aufloste. Diese Wirkstofflosung wurde unmittelbar da- 
nach mit einer wassrigen Phase, bestehend aus einer Losung von 83,5 g Natriumca- 
seinat und 177 g Glucidex 47 in 1 1010 g destilliertes Wasser, in dem der pH-Wert mit 

25 1 M NaOH auf 9,5 eingestellt wurde, bei einer Flussrate von 56 kg/h vemischt. 

Die bei der Mischung entstandenen Wirkstoffteilchen wiesen im Isopronal/Wasser- 
Gemisch eine Teilchengrofte von 155 nm auf, bei einem E1/1-Wert von 116. 

30 Anschlieliend wurde die Wirkstoff-Suspension am Dunnfilmverdampfer auf einer Kon- 
zentration von ca. 25 % Trockengehalt aufkonzentriert und spruhgetrocknet. Das Tro- 
ckenpulver wies einen Astaxanthin-Gehalt von 22,3 Gew.-% auf. Das in Wasser re- 
dispergierte Trockenpulver hatte eine TeilchengroUe von 179 nm und wies einen E1/1- 
Wert von 117 auf. 
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Tabelle: Lagerstabilitat der Astaxanthin Trockenpulver (Hitzetest bei 60°C) 





Nach 1 0 Tagen 


Nach 20 Tagen 


Bsp. 


Zucker 


Protein 


Gehalt: 
Asta- 
xanthin 


Gehalt 

(%) 


Verlust 
(%) 


Gehalt 
(%) 


Verlust 
(%) 


1 


Trehalose 


Natrium- 
caseinat 


22,4 


21,3 


5,0 


20,6 


7,8 


2 


Lactose 


Natrium» 
caseinat 


22,5 


14,2 


36,9 


12,5 


44,2 


3 


Lactose 


Sojaprote- 
in 


23,0 


19,3 


15,9 


17,7 


22,9 


4 


Glucose- 
sirup 


Natrium- 
caseinat 


23,6 


22,0 


6,5 


20,8 


11,7 


5 


Glucose- 
sirup 


Natrium- 
caseinat 


22,3 


18,3 


17,8 


16,6 


25,6 
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1. Verfahren zur Herstellung von Trockenpulvern eines oder mehrerer Carotinoide, 
dadurch gekennzeichnet, dass man 

5 

a) ein oder mehrere Carotinoide in eine wassrige molekulardisperse oder kol- 
loiddisperse Losung eines Gemisches aus Trehalose und mindestens ei- 
nem proteinhaltigen Schutzkolloid suspendiert und 

10 b) die gebildete Suspension durch Abtrennung des Wassers und gegebenen- 

falls zusatzlich verwendeter Losungsmittel und anschlieftende Trocknung, 
gegebenenfalls in Gegenwart eines Oberzugsmaterials, in ein Trockenpul- 
ver uberfuhrt. 

15 2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man die im Verfah- 

rensschritt a) hergestellte Suspension vor der Oberfuhrung in ein Trockenpulver 
mahlt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass das Suspendieren in 
20 der Stufe a) folgende Schritte umfadt: 

a«,) Losen eines oder mehrerer Carotinoide in einem mit Wasser mischbaren, 
organischen Losungsmittel oder in einer Mischung aus Wasser und einem 
mit Wasser mischbaren, organischen Losungsmittel oder 

25 

a 2 ) Losen eines oder mehrerer Carotinoide in einem mit Wasser nicht misch- 
baren, organischen Losungsmittel und 

a 3 ) Mischen der nach a0 oder a 2 ) erhaltenen Losung mit einer wassrigen mo- 
30 lekulardispersen oder kolloiddispersen Losung eines Gemisches aus Tre- 

halose und mindestens einem proteinhaltigen Schutzkolloid, wobei die 
hydrophobe Phase des Carotinoids als nanodisperse Phase entsteht. 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass 
35 man als Schutzkolloid Casein oder ein Caseinat oder Mischungen davon ver- 

wendet. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass es 
sich bei den verwendeten Carotinoiden um Sauerstoff-haltige Carotinoide han- 

40 delt. 
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6. Verfahren nach einem der Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass es sich 
bei den Sauerstoff-haltigen Carotinoiden urn Verbindungen, ausgewahlt aus der 
Gruppe, bestehend aus Astaxanthin, Canthaxanthin, Lutein, Zeaxanthin, Citran- 
axanthin und ft-Apo-8 r -Carotinsaureethylester handelt. 

5 

7. Verfahren zur Herstellung eines Astaxanthin Trockenpulvers, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man 



a) Astaxanthin in einem mit Wasser mischbaren, organischen Losungsmittel 
1 0 oder einer Mischung aus Wasser und einem mit Wasser mischbaren, or- 
ganischen Losungsmittel bei Temperaturen grofter 30°C lost, 

b) die erhaltene Losung mit einer wassrigen molekulardispersen oder kolloid- 
dispersen Losung eines Gemisches von Trehalose mit Casein oder einem 

1 5 Caseinat oder eines Gemisches von Trehalose mit Casein und einem Ca- 

seinat mischt und 



c) die gebildete Suspension in ein Trockenpulver uberfuhrt. 



20 8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass man im Verfahrens- 

schritt b) als Schutzkolloid ein Gemisch aus Trehalose und Natriumcaseinat ver- 
wendet 



9. Carotinoid-haltige Trockenpulver, erhaltlich nach einem Verfahren, definiert ge- 
25 mafi einem der Anspruche 1 bis 8. 

10. Trockenpulver nach Anspruch 9 mit einem Carotinoidgehalt von 0,1 bis 
40 Gew.-%. 

30 11. Trockenpulver nach Anspruch 1 0, enthaltend 1 0 bis 25 Gew.-% Astaxanthin. 

12. Verwendung der Carotinoid-haltigen Trockenpulver, definiert gemafl einem der 
Anspruche 9 bis 1 1, als Zusatz zu Lebensmitteln, Pharmazeutika und/oder Tier- 
futtermitteln. 



